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Program

Lekove interakce (LI)

Definice

Vyznam

Zavaznost
Farmakokineticke LI — priklady
Farmakodynamicke LI — priklady
Farmaceuticke LI — priklady
Lékove interakce s potravinami, napoji, bylinami
Lékové interakce u kuraku
Doporuceni
Shrnuti



Definice lekove interakce

Vzijemné pusobeni dvou nebo vice ruznych IéCiv, které
ovlivni pusobeni a tcinky alespon jednoho z nich

Vzijemny vztah 2 nebo vice Iéku na urovni:

Farmaceutické - fyzikalné chemické a chemické interakce
jednotlivych slozek podavané formulace.

Farmakokinetické - interakce Iéciv v organismu na urovni ADME
(absorbce, distribuce, metabolizmu, exkrece).

Farmakodynamické - interakce jednotlivych lécivych slozek na
urovni receptoru Ci jejich pusobeni



Lekové interakce - rozdéleni

Farmaceutické — Inkompatibility
o B o Absorpce
Farmakodynamika - o
[Farmakolo gické— o Metabolismus
o Farmakokinetika — B
Distribuce
Exkrece




LLekové interakce - rozdéleni

Zména ocekavanych vlastnosti

léCiva zplisobena B Lek

— Jidlo a napoje

Lekove o @ B 11 ohol

interakce
. Potravinové
doplnky
— Koureni




Vyznam lékové interakce

Zadouci (pro pacienta prospesny)
lekove kombinace zesilujici ucinek lécivych latek a snizujici
toxicitu — moznost vyhnout se prilisSnemu zvysovani davek,

které muze mit za nasledek i ovlivnéni vlastni tolerance
organismu

Kombinace cytostatik
Kombinace analgetik
Kombinace antihypertenziv
Kombinace ATB

Kombinace léku na astma



Vyznam lékové interakce

Toxicka latka

i :d i amanita phalloides
adouci

. ow opiaty
(pro pacienta prospéesny)

Kombinace potlacujici benzodiazepiny

atropin

ucinek lécive latky digitali

pri lécbé intoxikace organismu
glykoly
karbamaty

kumariny
kyanidy

methemoglobinizujici
latky

olovo
organofosfaty

paracetamol

Antidotum

silibin, N-acetylcystein

naloxon
fysostigmin
flumazenil

antidigitalisova
globulin

ethanol, fomepizol

atropin
vitamin K

amylium nitrosum,
hydroxycobalamin,
thiosiran sodny

metylenova modr

EDTA, DMSA

atropin, oximy

N-acetylcystein


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Ethanol
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Fomepizol
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Vitamin_K
http://www.wikiskripta.eu/index.php/EDTA
http://www.wikiskripta.eu/index.php/DMSA

Vyznam lékové interakce

Nezadouci (pro pacienta neprospésny resp. potencialné
nebezpecny)

Zivot ohrozuijici

klinicky vyznamne

méné vyznamné

Dusledkem muze byt:
zvyseni nebo snizeni (ztrata) ucinku
zvyseni nebo snizeni vyskytu nezadoucich Gcinku
jiné zmeény v ucinku
poskozeni zdravi nebo dokonce smrt

Klinicky nevyznamny



Klasifikace lékovych interakci

6 stupnu (zavaznost 0 — 5):

0 neinteraguje
1 nezavazna

2 malo zavazna
3 stfredné zavazna
4 zavaina

5

velmi zavazna

Definice LI 6. stupné (zavaznost 5):

LI ma velky rozsah zmen farmakokinetickych parametru a zaroven vedla
dle literarnich zdroja k pro]evum NU, toxicity a nutnosti hospitalizace
pacienta nebo k jeho smrti nebo je obecné (napr. vyrobcem) LI
povazovana za kontraindikaci




Riziko vyskytu lékove interakce

Prob (Interaction | Mumber of drugs)
]

i = . ; : May F.E., Stewart R.B., Cluff L.E.: Drug interactions and
o B 190 15 multiple drug administration.
Number of druga Clin.Pharmac.Ther. 1977, 22:322

Riziko vyskytu NU z désledku lékové interakce

do 5 léka 4 %
6 az 10 léka 7 %
11 az 15 1éka 15 %
nad 16 lékd 40 a vice %



Riziko vyskytu lékove interakce

Existuje zvysené riziko vzniku nezadoucich lekovych
interakci (zména ucinku podavaného leku)

Vznik duplicit = uzivani Iéku s ruznymi obchodnimi nazvy
ale se stejnou Ucinnou latkou — znasobeni Ucinku léku
Cim vice lékil pacient uziva, tim vice chyb v uzivani déla
(vynechavani davky, uziti v nespravné indikaci, zména
davkovani, predcasne ukoncena lecba atd.)

Chybovat mohou i lekari — nemusi spravné vyhodnotit
vsechny léky a jejich vzajemné interakce



PROC SE ZABYVAT LEKOVYMI INTERAKCEMI?

|. Nezadouci tcinky léku jsou 4.-6. nejcastéjsi pricinou umrti
(analyza narod.registrii NU, Lazaru |., JAMA, 1998)

N I\ o

(analyza narod.registru USA, Philips KA, JAMA, 2001)

3. Za vétsinou zavaznych interakci stoji v pozadi polymorfismus v
metabolizmu nékolika desitek ,,problematickych* lékd
(analyza zavaznych NU, McNamara, Circulation, 2001)

4. Riziko lékovych interakci roste s poctem léku

5. Casta polyfarmacie v gerontologické praxi



Farmakokineticke LI




Farmakokinetické LI

Pharmacokinetics
The principles of ADME

Madicina’

Absorption
How will it get in?

Metabolism
How is it broken down?

v

Liver

> > > > > >

Distribution
Where will it go?

«| Transporters

M EUPATI

Eisropean Pacients’ cademy
o Tt pa@aLTh |n N Do

Wi, eLIpati.eu

Excretion
How does it leave?



Absorbce

Zabranéni resorpce
» cholestyramin (pryskyrice), carbo medicinalis, diosmectin atd.

» tvorba inaktivnich komplexu pri soucasném podavani
komplexotvornych Iéciv s dvoj- a trojmocnymi ionty

napr. tetracyclin, norfloxacin a ciprofloxacin s ionty vapniku, horciku a
Zeleza



Absorbce

Ovlivnéni GIT motility
» Zrychleni

prajmy — snizeni absorpce
Prokinetika — metoklopramid, domperidon, itoprid
» Zpomaleni
ileus, zacpy — zvysSeni AUC, toxickych projevl
Opiody, difenoxylat, loperamid
» inhibitory CYP ve stfevé — zvySeni bioavalability
Zmena pH zaludku a tenkého streva
» antacida, PPI, H,-antihistaminika
Zména v GIT osidleni
» uziti Sirokospektrych ATB
» naruSeni enterohepatalni recirkulace
» snizeni aktivity intestinalni glukuronidazy



Tyrozin kinazové inhibitory
a antiulceroza

Antiulceroza -
Antacida

pantoprazol Sn Ilien I, P.O.
absorpce a
dostupnosti TKI

Erlotinib

Gefitinib

Sorafenib

famotidin

Bosutinib

ranitidin

Vismedog



Ovlivnéni absorpce TKI

5_

» Metabolism <4—— ¢ DissoledTKI

Thomas-Schoemann A. et al. Drug interactions with solid tumour-targeted therapies. Critical Reviews in
Oncology/Hematology,Volume 89, Issue 1,2014, 179196



Distribuce

PRENOS LEKU MEMBRANAMI (transportni kanly)
ELIMINACE Cl RESORPCE

» systém membranovych proteinu transportujicich endo- a exogenni
latky

» na urovni enterocytu, renalniho epitelu, jater, placenty, hematoencefal.
bariéry,...

glykoprotein P

» nejvyznamnéjsi - pracuje v tandemu s CYP3A4 (vzajemné substraty,
induktory i inhibitory)

» u ctvrtiny populace snizena aktivita P-gp
OATP (organic aniont transport protein)
» vyznamny systém zajist'ujici presun org. aniontu

riziko inhibice ¢i kompetice nebo indukce



Metabolismus

Cytochrom P 450

* jednotlivé cytochromy se podileji na metabolismu léciv

ruznou mirou

* asi 50% latek, jejichz metabolismus je znam, preménuje

CYP 3A4

4% 2% 2%

50%

O3A4
B 2D6
02C9
O 1A2
B 2A6
02C19




Polymorfizmus enzymu - mutace jedné baze
- snizeni enzymoveé aktivity

pomaly metabolizator - vsechny alely defektni
stredni metabolizator - jedna intaktni alela
rychly metabolizator - vsechny intaktni alely (wild type)

ultrarychly metabolizator - multiplikace genu Ci vyssi
aktivita enzymu



Cytochrom P 450

klicovy enzym metabolismu cizorodych latek
zodpovédny predevsim za l. faze biotransformacnich pochodu

vyskytujici se v jatrech, v plicich, ledvinach, mozku, kuzi, tenkém strevé a
dalsich organech

» léciva metabolizujici se pomoci tohoto enzymu

» kumulaci léCiva v organismu
» zvysenou plazmatickou hladinu
» zvyseni toxicity

» zvysené odbouravani léCiva z organismu
» subterapeutické plazmatické hladiny Iéciva
» snizeni Ucinku léku



Substraty

Izoformy cytochromu P450

CYP1A2

CYP2C19

Vyrazné

polymorfni

CYP2C9

Vyrazné

polymorfni

CYP2D6

CYP2E1

Vyrazné
polymorfni

CYP3A4

<

Kofein Amitriptylin Amitriptylin Amitriptylin Acetaminofen Alprazolam
Klozapin Citalopram Celecoxib Clomipramin Astemizol
Fuvoxamin Clomipramin Diklofenak Kodein Dapson Buspiron
Imipramin Cyklofosfamid Ibuprofen Dextrometorfan Ethanol Blokatory Ca**
kanald
Mexiletin Diazepam Losartan Imipramin Isofluran Karbamazepin
Olanzapin Imipramin Naproxen Metoprolol Isoniazid Cyklospaorin
Propranolol Lanzoprazol Fenytoin Oxykodon Doxorubicin
Teofylin Omeprazol Sulfamethoxazol Paroxetin Etoposid
[Warfarin_> Fenytoin <k_‘#‘u’a rfarin_> Propafenon Fentanyl
Ramelteon @Eid_o@ Tramadol Midazolam
Venlafaxin Simvastatin

Takrolimus




Zakladni mechanismy -inhibice

cas

inhibice




Zavazneé lekoveé interakce
(vyrazné zvySeni ucinku)

19.000% 18.400%

4.900%
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3.300% 3.500%

ramelteon tizanidin lovastatin tilidin vardenafil

fluvoxamin itrakonazol ritonavir

Vice nez 100 tablet Iéku na nespavost, vecer pred spanim?




ramelteon
(Rozerem®)
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Obvykla davka :
8 mg na noc
v kombinaci se silnym

inhibitorem CYP1A2 zvyseni
expozice o 18.987 %

) ) ) >150 tablet, pFresné 1.512 mg
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Inhibitory

- q D9CQ PIDE - D3 A
Cimetidin Cimetidin Amiodaron Amiodaron Disulfiram Amiodaron
Ciprofloxacin Fluoxetin Flukonazol Fluoxetin Cimetidin
Citalopram Fluvoxamin Fluoxetin Haloperidol Cyklosporin
Diltiazem Ketokonazol Fluvastatin Indinavir Diltiazem
Enoxacin Lanzoprazol Isoniazid Paroxetin Flukonazol
Fluvoxamin Omeprazol Metronidazol Propafenon Grepova Stava
Ofloxacin Paroxetin Paroxetin Ritonavir Inhibitory HIV
proteazy

Tiklopidin Tiklopidin Fenylbutazon Sertralin ltrakonazol

Sulfamethoxazol / | Tiklopidin Ketokonazol

trimethoprim

Tiklopidin Makrolidova

antibiotika (vyjma
azithromycinu)

Omeprazol

Ritonavir

Verapamil




CYP Interactions

Grapefruit juice

Clopidogrel

St. John's wort

Active Platelet
Inhibitor R-130964

CYP Inihibitor je—
CYP Inducrion}_§
CYP Activation pe—-

Omeprazole Clopidogrel
Omeprazole

i *
Clopidagre Cytochrome P450 system CrFel 1972

2-oxo-clopidogrel
5-hydroxyomeprazole Sl
(inactive) Y
Omeprazole
CYP2C 19*2
Omeprazole hydroxysulfonate Clopidogrel active metabolite
(inactive)

Clopidogrel




Drugs interfering with gastric pH

Absorption Cap'aCity \ (PPI, H2 receptor blockers)

Clopidogrel : "
BisSIfatg » Inactive Carboxylic
Esterases  Acid Metabolite
(85%)
CYP3A4/AS5 inducers: rifampin,St.
John’s wort
™ CYP3A4/AS5 inhibitors: erythromycin,
AS < nifedipine, troleandomycin, atorvastatin,
S Hepatic P450 ketoconazole, itraconazole
5  Cytochromes @ <« CYP2C19 inhibitors: omeprazole
=}
x =
g_ >K w «== CYP2C9 inhibitor: phenprocoumon
7}
g CYP1A2 ) <« CYP1A2 inducer: Smoking
s R
P ﬁ

Active Thiol Metabolite (15%)

Cilostazol
Caffeine —> TcAMP - P2Y,, Receptor <« Cangrelor

Inhibition of Platelet Activation and Aggregation




Zakladni mechanismy -indukce

cas
indukce 10-
lexpozice
L1
____________________________________________________________________ r—




Lékove interakce
(porovnani dusledku indukce a inhibice)

= oxykodon
= noroxykodon
® noroxymorfon

vorikonazol rifampicin

PharmDr. Josef Suchopar



Lékoveé interakce
(pozvolny nastup indukce)

-78% -82%

24 hodin 48 hodin 72 hodin 96 hodin 120 hodin

PharmDr. Josef Suchopar



Induktory

CYP1A2

Karbamazepin

CYP2C19

Karbamazepin

CYP2C9

Fenobarbital

CYP2D6

CYP2E1

Chronicky uzivany
alkohol

CYP3A4

Dexamethason

Tabakovy kour

Trezalka teckovana

Rifampicin

Isoniazid

Fenobarbital

Trezalka teckovana

Tabakovy kouf

Fenytoin

Karbamazepin

Rifabutin

Rifampicin

Ritonavir

Troglitazon

Trezalka teckovana



warfarin

vyznamna zavislost davky na genetickem zakladé

(CYP2C9 a vit. K redukt.)

zivot ohrozujici interakce s inhib. CYP2C9
(napr.s NSA, fluvastatinem, amiodaronem, ...)

vyznamna zavislost na prijmu vit. K v potrave (velke
sezonni rozdily v obsahu vit. K - brokolice, zelena zelenina

atd)
riziko interakci je vyssi zejmena u rychlych
metabolizatoru, tj. pri vyssich davkach warfarinu



warfarin

Jeden z nejproblematictéjsich Iéku z pohledu lékovych
interakci

Tabulka 5. Lekové interakee warfarinu

Léky zwyiujici ASA, alopurinol, amiodaron, celekaxib, klaritrormycin, ciprofloxacin, digaxin,

ucinek warfarinu cefoperazon, ciproflaxacin, klofibrat, kadein, cyklofesfamid, digosin, doxyeyklin,
erythramycin, fenafibrat, flukonazol, fluvastatin, indometacin, vakciny proti
chiipce, interferan alfa a beta, levofloxacin, lovastatin, omeprazol, paracetarmsal
{uginek je patrry po 1 az 2 tydnech soubéinéha uzivani), piraxikam, propafenon,
rofekaxib, simyvastating, sulfamethoxazol-timetoprim, anabolicke a androgenni
steroidni hormony, tetracyklin, vitamin A, vitamin E aj.

Léky smizujici azathioprin, karbamazepin, cyklosporin, disopyramid, griseafulvin, merkaptopurin,
ucinek warfarinu mesalazin, ferabarbital, primidon, ifampicin, spiroralakton, trazodan, vitamin C aj.

Pripravky prirodni  ginkgo, ¢esnek, andélika cinska, papaja, Salvéj
miediciny zvysujici
ucinek warfarinu

Pripravky prirodni  Zengen, rostlinre plipravky z tezalky teckovans
miediciny sniZujic
ucinek warfarinu




Interakce ciprofloxacinu

» Fenytoin
» Interakce - zvyseni rizika epileptickych paroxysmu
» Management - monitorace hladiny fenytoinu, uprava
davky, vymeéna ATB
» Theofylin
» Interakce - prodlouzeni T, zvyseni toxicity theofylinu

» Management - monitorace hladiny theofylinu, Uprava
davky



Interakce makrolidovych ATB

» Statiny
» Interakce - zvyseni toxicity statint, rhabdomyolyza,
myopathie
» Management - monitorace creatinin-kinazy, Uprava
davky statinu

» Omeprazol

» Interakce - zdvojnasobeni plazmaticke hladiny
omeprazolu

» Management - snizeni davky omeprazolu na polovinu



Interakce fluconazolu

» Benzodiazepiny
» Interakce - zvyseni Ucinnosti benzodiazepinu
» Management - monitorace projevu zvysené Ucinnosti
benzodiazepinu, Uprava davky benzodiazepinu
» Statiny
» Interakce - zvyseni toxicity statinu, rhabdomyolyza,
myopathie
» Management - monitorace creatinin-kinazy, uprava
davky statinu



Interakce fluconazolu

» Fenytoin

» Interakce - snizeni metabolismu fenytoinu, zvyseni
pl.hladiny

» Management - monitorace hladiny fenytoinu, uprava davky

» Omeprazol
» Interakce - zdvojnasobeni plazmaticke hladiny omeprazolu
» Management - snizeni davky omeprazolu na polovinu



Interakce amiodaronu

» Digoxin
» Interakce - 1 plazmatickych koncentraci digoxinu (o 109 %) a
TTI/2031 %
» Management - monitorace hl. digoxinu, | davky digoxinu o
1/3 -1/2
» Flukonazol, Ciprofloxacin, makrolidy,beta-
blokatory, blokatory kalciovych kanalu
» 1 riziko kardiotoxicity - QT prolongace, torsade de pointes

» Management - monitorace EKG, uprava davky, vysazeni
jednoho z léciv



I Farmakodynamické LI — priklady




Farmakodynamické LI

Jedna se o interakce, kdy ucinek jednoho Iéku je zmeénén
pritomnosti dalsiho v misté jeho ucinku bud’ primo na
receptorech nebo neprimo interferuje s fyziologickym
mechanismem.

Quinn a Day, 1997



Interakce na receptorech

ek interagujici 1ék vysledek
opiaty haloxon specificky
antagonismus
benzodiazepiny flumazenil specificky
antagonismus
tubokurarin neostigmin antagonismus
succinylcholin heostigmin potenciace
betalytika betamimetika antagonismus
kumariny vitamin K antagonismus

kumariny

anabolicke steroidy

potenciace



Interakce se stejnym fyziologickym

systémem
lek interagujici lek vysledek
cholinolytika antiparkinsonika zvyseni anticholinerg-
tricyklicka antidepresiva niho ucinku
butyrofenony
fenothiazi
alkohol psychofarmaka zvyseni Utlumu CNS,
antihistaminika utlum dechového centra,
antiepileptika koma
klonidin
KCI kalium Setfici hyperkalemie
diuretika
antidiabetika glukokortikoidy antagonismus
metotrexat co-trimoxazol megaloblastdza,
antag.vuéi kys.listové
metotrexat kys.listova shizeni ucinku
karbenoxolon spironolakton shizeni ucinku
levodopa psychofarmaka shizeni antiparkinson.

(NUL-parkinsonismus)

ucinku



Serotoninovy syndrom

Serotonergnni leky

Lar o e e R e e

Antidepresiva a stabilizatory nalady Opioidy Antimigrenika

55RE fluoxetin, citalopram, paroxeting sertralin, fluvoxamin, escitalopram fentanyl, tramadal, pethidin, dextromethorfan triptany (napd. sumatriptan),
karbamazepin, kyselina valproové

inhibitery MAD (napi. moklobemid, selegilin)

SMRL napd. venlafaxin Antiemetika Amfetaminove derivaty
tricyklicka antidepresiva (napf. amitriptylin) metoklopramid, ondansetron, 3 d=methylene=dicsymethamphe=
ranisetron, palonosetron sibutrarmin, metharmfetamin tarmine (extize)

trazodon (blokidou serotoninovych receptord 24), mirtazapin

lithiurm

buspiron Dalsi latky

trezalka (Hypericium perforatum) Lirezalid, S<hydroxytryptofan, kakain, vzacné snad i risperidon, clanzapin a klozapin

Tyramin bohaté potraviny: syry, kysané mlecne produkty,
kvasnice, masove extrakty kureci, slanecky, pivo, cervene
vino, CocaCola, cokolada, rajcata, banany...



Serotoninovy syndrom

Obrazek 1 Huntertv doporuéeny postup pfi

diagnostice serotoninového syndromu
v pfipadé, ie pacient uiiva néktery ze serotoninergnich lékd

Spontannisvaiowy kionus *» ANO
.

b ne \\
Indukovatelny klonus s agitaci nebo pocenim ANO = _
pacienta l ' T Jednd se o

NE serotoninovy
Okuladrnikionus s agitaci nebo pocenim - syndrom
3 —_———m— ANO -5
pacienta
l NE / /'
Tremor a hyperrefiexie » ANO

| NE /
Hypertoniesvald, horeckanad 38°C,a | ano
okularni nebo indukovatelny klonus

| NE

 Nejedni se o serotoninovy syndrom podie Dunkley et al., 2003 (7)



Serotoninovy syndrom

Tabulka 3. Diferencidlni diagnostika serctoninoveho syndromu, podle Ables et al, 2010 (1)

Diagnoza Anamneéza Zakladni priznaky Dalsi priznaky
Antichalinergni syndrom uwiivani tricyklickych antidepresiv ne= tachykardie, tachypnae, hypertermie  suché sliznice, razmazané vidéni, mydriasa, agi-
bo jinych [&div 5 antichalinergnim pds- tace/celirium, sniZeni peristaltiky poslechove,
sobenim zéervenani kiiza
Maligni hypertermie podani halogenovarych  inhalagnich hypertenze, tachykardie, tachypnoe, poceni, mramorovana klée, agitace, snizeni peris
anestetik nebo depolarizujicich myo=  hypertermie extréminibg stupns staltiky poslechove, svalova rigidita, hyporeflexie
relaxancii
Meuralepticky maligni syndrom  podani antipsychotik hypertenze, tachykardie, hypertermie  slinéni, poceni, bledast, stupor, koma, normals
vysokeho stupné ni neba snizena peristaltika poslechovs, svalo-

va rididita, bradyreflexie

Serotoninovy syndrom:
co bychom o nem méli vedeét

MUDr. Michal Prokes, PharmDr. Josef Suchopar
Infopharm a.s., Praha

Med. praxi 2014; 11(5): 226-230




Seznam 15 NEJCASTEJSICH kritickych 1li

Lékova interakce

ATC skupina LPA | UZinna latkalPA | ATCskupinalPB | UinndlatkalPB |

Disledek Iékové interakce

MO1ABOS

NO2CCD01

C01BDO1

NOSALOS

C10AAD1

LO4AA13

LO1BAO1

C01BDO1

NO2CCD01

G04CAD2

NO2CCD01

NOSAED4

CO7AAD7

CO7AAD7

C10AAD7

Diklofenak

Sumatriptan
Amiodaron

Amisulpirid
Simvastatin

Leflunomid

Methotrexat

Amiodaron

Sumatriptan
Tamsulosin

Sumatriptan
Ziprasidon
Sotalol

Sotalol

Rosuvastatin

MO1AX17

NO2CCO06

NO6ABO4

NO6ABO4

JO1FADS

MO1AX17

MO1AX17

MO1AX17

NO2CCO07

JO1FADS

NO2CC03

NOSAHO4

NO6ABO4

CO8DAD1

LO4ADO1

Nimesulid

Eletriptan
Citalopram

Citalopram

Klarithromycin

Nimesulid

Nimesulid

Nimesulid

Frovatriptan

Klarithromycin

Zolmitriptan
Kvetiapin
Citalopram

Verapamil

Cyklosporin

MoZnost zvysenirizika poskozeni funkce jater vzhledem ke skute¢nosti, 7e obé 1é¢iva jsou
hepatotoxicka. Soutasné podavani dvou nesteroidnich protizanétlivych lékd neni déelné.

Riziko aditivniho uéinku a prolongovanych vazospastickych stavi pfi sougasném podani.
Moznost prodlouZeni intervalu QT a vzniku komorovych arytmii typu torsade de pointes.
Moznost prodlouZeni intervalu QT a vzniku komorovych arytmii typu torsade de pointes.

Zvyieni plochy pod kfivkou a maximalnich plazmatickych koncentraci simvastatinu a jeho hlavniho
metabolitu kyseliny simvastatinové, riziko vzniku myopatii a rhabdomyolyzy.

MoZnost zvysenirizika poskozeni funkce jater vzhledem ke skute¢nosti, 7e obé 1é¢iva jsou
hepatotoxicka.

MoZnost zvyZenirizika poskozeni funkce jater vzhledem ke skute¢nosti, 7e oba léky jsou
(potencialné) hepatotoxické. MoZnost zvyseni rizika poskozeni funkce ledvin vzhledem ke
skutecnosti, Ze oba Iéky jsou (potencialné) nefrotoxické.

MoZnost zvysenirizika poskozeni funkce jater vzhledem ke skute¢nosti, 7e obé 1é¢iva jsou
hepatotoxicka.

Riziko aditivniho uéinku a prolongovanych vazospastickych stavi pfi sougasném podani.
MoZnost zvyZeni plochy pod kfivkou a maximalnich plazmatickych koncentraci tamsulosinu.

Riziko aditivniho uéinku a prolongovanych vazospastickych stavi pfi sougasném podani.

K farmakokinetické lékové interakci nedochazi. Quetiapin i ziprasidon mohou prodloufZit interval QT

a velmivzacné vést ke vzniku arytmii typu torsade de pointes.
Moznost prodlouZeni intervalu QT a vzniku komorovych arytmii typu torsade de pointes.

Zvyienirizika vzniku hypotenze, bradykardie, poruch AV vedeni vzruchu a vzniku nebo zhorieni
levostranné srdecni nedostatecnosti.

Vyrazné zvyseni plochy pod kfivkou a maximalnich plazmatickych koncentraci rosuvastatinu, se
zvysenym rizikem myopatii aZ rhabdomyolyzy.

ZdrojVZP, 2013-2014




Farmaceutické LI — priklady




Inkompatibility

K inkompatibiliteé dochazi mimo télo, uvnitr infaznich lahvi,
vaku, injekcnich strikacek nebo infuznich hadicek, nékdy
okem viditelna.

Fyzikalni reakce

V pripade fyzikalnich reakci leciv se obvykle jedna o separaci
nebo precipitaci (napr. po redeni alkoholovych roztok)
vlivem zmény vztahu mezi ionizaci, neionizaci a rozpustnosti

Chemické reakce

Chemicka inkompatibilita znamena, ze je lécivo chemicky
degradovano pusobenim oxidace, redukce, hydrolyzy nebo
rozkladu.

Chemické reakce se mohou projevovat turbiditou,
precipitaci a zmeénami barvy.

Dusledkem je snizeni mnozstvi léCivého agens nebo vznik
toxickych vedlejsich produktu

midazolamu ( mrt» ita
ketaminu (tvorba ;=.=~ti: )

Obr. 1b: Fyzikalni precipitace
midazolamu jako vysledek
nepriznivého pH média

Obr. 2a: Fyzikalni
inkompatibility diazepamu
Obrazek zvefejnén s
laskavym svolenim F.
Schrodera, farmaceuta z Brém
v Némecku.



Inkompatibility

Fyzilkkalne-chemicleé — nejcastéji se projevujici u trojcestnych lumen
centralniho zilniho katetru, kde léciva, ktera jsou inkompatibilni,
se setkaji v jednom z lumen.

|.  Amiodaron redény do 5% roztoku glukdzy se setka s NA
rekonstituovaném ve FR — precipitace amiodaronu

Management — naredit NA do roztoku 5% glukozy

2.  Octreotid se setka v jednom z lumen s parenteralni vyzivou,
dochazi k inaktivaci octreotidu
Management — oddélit cesty podani parenteralni vyzivy a
octreotidu

3.  Podani aminoglykosidu a beta-laktamu setkavajicich se v

jednom z lumen — inaktivace volné —NH, skup. u
aminoglykosidu volnou sk.—COOH u beta-laktamu

Management — nemisit v jedné tekuting, rozdelit cestu podani,
nepodavat ve stejnou hodinu



Algorimus rozhodovani pri vyskytu lékovych interakei

Jednase o
klinicky
vyznamnou lék.
interakci?

ANO

Zvazit mozné
dusledky podani
Jedna se o obou léciv u

kontraindikovanou konkrét.pac.
interakci? ¥

* Monitorovat klinicky stav pac.

ANO + Jaka je moZnost alternativni
lecby?

* Monitorovat plazmatické
koncentrace lé€iva?

Kombinace muze
pacientovi vazné
uskodit, pokud mozno /\
podat alternativ. th.

Pravni disledky nese Podani obou légiv | | Nahrada jednoho
predepisujici lékar! pfi peclivem z léku jinym
sledovani lékem

LEKOVE INTERAKCE

MUDT. Lea Pinkova, Ph.D. practicus 5/2013

II. interni klinika, Fakultni nemocnice U sv. Anny, Brno



Lékove interakce s potravinami,
napoji, bylinami




LécCiva, u nichz potrava snizuje biologickou
dostupnost

Ilm i

-78%

idlo)

atorvastatin
cefaklor
ciprofloxacin
erythromycin
furosemid
ketokonazol
alendronova
lansoprazol
melfalan
methotrexat
(normalni
jidlo)
talv(rolimus
cnéji

takrolimus
(tu

—

PharmDr. Josef Suchopar



Furosemid pred jidlem nebo po ném?

Furon® neuvadi
Furorese® nalacnho
Furosemid Slovakofarma® po jidle

Jidlo u zdravych dobrovolniku (n=18) vedlo ke snizeni
plochy pod krivkou furosemidu (40 mg) o 45 %, snizeni
maximalnich plazmatickych koncentraci o 78 % a ke
snizeni absolutni biologicke dostupnosti ze 76 % na 43 %
a ke snizeni diuretického ucinku.

Furosemid je vhodné podavat hodinu pred jidlem nebo 2
hodiny po nem.



Alkohol

Za alkoholicky je povazovan napoj, obsahujici pres 0,75 %
objemovych procent alkoholu (26 g alkoholu v | litru).

pivo (~30-50 g alkoholu v | litru)
vino (~70-170 g alkoholu v | litru)
lihoviny (~180-400 g alkoholu v | litru)



Inhibice metabolismu alkoholu

Disulfiramova reakce:

zarudnuti obliceje, spojeném s nevolnosti, busenim srdce a navaly horka, v
tézkych pripadech kolaps, arytmie, synkopa, bezvédomi, krece

disulfiram

griseofulvin

metronidazol
co-trimoxazol (Biseptol®)

Ethanal
CHCH.OH

MaD" MADH

L

Alcohiol
dehydrogenase

. Acataldahyde

CH,CHO

MAD* MNADH

A

Aldehyde
dehydrogenase

¢

Disulfiram

Acetate
CH,CODH

latamocef (dale cefamandol, cefmenoxim, cefoperazon,

cefotetan)
ketokonazol
tolbutamid
furazolidon
levamisol
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Potraviny jako modulatory CYP

Cesnek induktor CYP3A4
A inhibitor CYP2C9

induktor P-glykoproteinu

dostupnosti saquinaviru o 60 %
zvyseni krvacivosti po warfarinu
zvyseni ucinku chlorpropamidu

> PharmDr. Josef Suchopar




Potraviny jako modulatory CYP

Pepr

. \l,
zvyseni expozice docetaxelu o 232 %
zvyseni expozice isoniazidu o 232 %
zvyseni expozice nevirapinu o 70 %

PharmDr. Josef Suchopar



http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=6SSXvbe4zI4ErM&tbnid=qobxM-GW1zVsFM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.ingema.net/in2001/clanek.php?id%3D802&ei=V7d8U7ylJsfj4QT4nIBY&bvm=bv.67229260,d.bGE&psig=AFQjCNFVqQYEHE8_syn2qCwoGx01Bn38Wg&ust=1400768715454975
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=6SSXvbe4zI4ErM&tbnid=qobxM-GW1zVsFM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.ingema.net/in2001/clanek.php?id%3D802&ei=V7d8U7ylJsfj4QT4nIBY&bvm=bv.67229260,d.bGE&psig=AFQjCNFVqQYEHE8_syn2qCwoGx01Bn38Wg&ust=1400768715454975

Potraviny jako modulatory CYP

Trezalka induktor CYP3A4

' induktor CYP2C19
induktor CYP2C9
induktor P-glykoproteinu

ovlivnéni (snizeni az ztrata) ucinku
mnoha léki, které jsou substraty CYP3A4
nebo P-glykoproteinu

> PharmDr. Josef Suchopar




Trezalka teckovana

ciklosporin
desogestrel
fexofenadin
imatinib
ivabradin
midazolam
norethisteron
simvastatin
takrolimus
verapamil
vorikonazol

-70%

-80%

-90%
-100% -

0% - .
-10% -

o LRy
-30%

-40%

-50%

-60%

m plocha pod krivkou = maximalni plazmatické koncentrace
-87%

PharmDr. Josef Suchopar




Gingko biloba

2 kazuistiky fatalniho krvaceni:

muz, 7| let, ibuprofen 600 mg/d, Gingko biloba 40mg bid, 4 tydny =>
fatalni intracerebralni krvaceni

zena, 70 let, warfarin 5 let, nasledné 2 meésice Gingko biloba =>
intracerebralni krvaceni

Matthews MK, 1998

Mechanismus LI — inhibice PAF aj.

stimulace CYP2CI19 — rychlejsi metabolizace omeprazolu (inhibitor
proton. pumpy, eradikacni lecba Helicobacter pylori, atd)

Yin 0Q, 2004




Potraviny jako modulatory CYP

induktor CYP3A4 (?)
(zatim pouze informace
ze zvirecich modeli)
induktor P-glykoproteinu

ovlivnéni (snizeni) ucinku desitek léku,
které jsou substraty CYP3A4

> PharmDr. Josef Suchopar




Potraviny jako modulatory CYP

Kvétak induktor CYP1A2
a dalsi

ovlivnéni (snizeni) ucinku Iéku, které
jsou substraty CYP1A2

> PharmDr. Josef Suchopar
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St'avy z citrusovych plodt
+ felodipin

V4

citronova
st'ava

V4
V4

V4

v

pomerancova
st'ava
éna

pomerancova
st'ava
d
grapefruitova
st'ava
pomelova
st'ava

sevilska

Zfe
grapefruitova
st'ava

PharmDr. Josef Suchopar



Grapefruitova st'ava (111)

1800%
1600%
1400%
1200% 1104%
1000%
800%
600%
400%
200%
0%

1579%

buspiron
felodipin
lovastatin
nisoldipin
simvastatin

PharmDr. Josef Suchopar



Lékové interakce u kuraku




Vl1iv koureni na indukci CYP1A2

Dobrinas M et al. CPT 90, 117-125 (July 2011) |

KuFaci maji 1,5 x
’

Zvyge n o u aktiVitu ve xenobiotic 4+ receptor \\,

|+ carrier

srovnani s nekuraky ‘T

[ | i B N N
promoter DNA
l."- " transduction

transcrption

Po preruseni
koureni se aktivita

enzymu za tyden u !@ N

snizuje az 7,3x

Prof. MUDr. Frantisek Perlik, DrSc., VSeobecné fakultni nemocnice v Praze a |. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy



Koureni ovliviuje koncentrace 1€Civ

polycyklické aromatické uhlovodiky pusobi metabolickou
indukci

u kuraku je obvykle nutné vyssi davkovani nékterych léciv

preruseni koureni vyzaduje davky redukovat



Zvysena aktivita CYP450 pri
koureni

CYP I A2 amitriptylin, kofein, clozapin, duloxetin,
fluvoxamin, haloperidol, imipramin, olanzapin,
ondansetron, paracetamol, propranolol, theophylin,
warfarin (R-isomer)

CYP2B6é bupropion, clopidogrel, cyclophosphamid,
ifosfamid, methadon, nevirapin



Ovlivnéni ucinku leciv kourenim

Farmakodynamicke

» v CNS i v periferii predevsim nikotin, ma sympatomimeticke
ucinky (kardiovaskularni systém, snizuje senzitivitu k inzulinu)

Farmakokineticke

» ve fazi absorbce — nikotin, dalsi produkty

» ve fazi metabolismu — predevsim polycyklicke uhlovodiky



Farmakodynamické interakce nikotinu

Betablokatory
» Mensi pokles TK aTF

Benzodiazepiny

» Mensi sedativni efekt
Opioidy

» Snizeni analgezie



Methadon - farmakodynamickeé
interakce

u kuraku zjistény vyssi davky methadonu

metadon zvysuje frekvenci koureni

u kuraku je zvyseny ucinek metadonu pri odvykani
opioidu

metadon snizuje priznaky pri odvykani nikotinu



Benzodiazepiny-
farmakodynamické interakce

u kuraku snizuje nikotin sedativni pusobeni
benzodiazepinu

preruseni koureni pri dlouhodobem uzivani
benzodiazepinu muze vyvolat projevy deprese



Peroralni antikoncepce-
farmakodynamické interakce

koureni zvysuje riziko komplikaci p.o. antikoncepce

u zen nad 35 let ktereé kouri vice nez |5 cigaret denne je
riziko umrti 19 :100 000 vs.3:100
000

Kroon LA.Am ] Health Syst Pharm 2007;64:1917-21.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17823102

Koureni a farmakokineticke
interakce léciv

ve fazi metabolismu
» Warfarin

» Psychofarmaka

» Teofylin



Klozapin a olanzapin
i u nekuraku je témér 50% interindividualni variabilita
koncentraci antipsychotika
indukce se objevuije jiz pri koureni |10 cigaret/den
koncentrace leciva se snizuji na polovinu
vysoké nebezpeci NUL po preruseni koureni
(extrapyramidove priznaky, krece



Antidepresiva

u kuraku nutnost zvyseni davky

imipramin
fluvoxamin



Kasuistika interakce koureni a
warfarin

58 lety muz, kurak, dlouhodobée léceny warfarinem byl
prijat do nemocnice pro meningitidu

Po propusteni prestal kourit, pri kontrole INR zjistén
vzestup hodnot.

Postupne snizeni davky o 23 % stabilizovalo vychozi
hodnoty INR



Warfarin

R-isomer se eliminuje CYP|A2

u kuraku nutnost zvyseni davky asi o 12 %

Holbrook AM et al.
Arch Intern Med 2005;165:1095-106.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15911722

Ovlivnéni ucCinku psychofarmak
prerusSenim koureni
Plazmatické koncentrace vzrostou
klozapin, olanzapin, chlorpromazin, haloperidol, flufenazin
fluvoxamin

benzodiazepiny

Je treba snizit davku, resp. monitorovat nezadouci ucinky
nebo zmerit plazmaticke koncentrace



Koureni a teotylin

Polycyklické aromaticke uhlovodiky z cigaretovéeho koure
indukuji CYP1A2 (zvysuji mnozstvi i aktivitu)

T ,pjezkracenze 7—-9hna4-6nh

U silnych kuraku je nutna zvyseni davky o 4 - 2 a
pripadné zkraceni intervalu mezi davkami

normalizace metabolizmu trva mesice



stimulaci CYP2AG6

JM Williams 2010

karbamazepin a oxykarbamazepin zvysuji metabolismus
nikotinu

nemocni s bipolarni afektivni poruchou a schizofrenici
maji zvysenou spotrebu cigaret

(indukcni mechanismus se neuplatnuje u valproatu)



Koureni snizuje ucinnost
erlotinibu

Erlotinib je inhibitor
tyrozinkinazy,

receptoru pro
epidermalni rustovy oy [T [ —
faktor EGFR (=HERI)

nemocni nekuraci

g
14 Limit of Assay Quantitation = 14 Limit of Assay Quantitation

= =
= 1004 = 1004
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dobu bez progrese
onemocneni



Uprava davkovani po preruseni koureni

Snizit davkovani asi o 1/3 je klinicky vyznamne
clozapin
olanzapin

teofylin
warfarin



Bupropion

inhibitor zpetneho vychytavani dopaminu a
noradrenalinu (antidepresivum)

lecba zavislosti na tabaku (snizuje nutkani i
abstinencni priznaky)

Zvysuje krecovou pohotovost
Opatrnost podavani u pacientu, lécenych
antidepresivy, antipsychotiky, anorektiky

chinolony, sedativnimi antihistaminiky

kortikosteroidy, tramadolem, antimalariky



Nutno myslet na LI & ADRs

PROC? DUVODY?
eticky aspekt poskytovani zdrav. pece
riziko hospitalizace — cca 20 % hospitalizaci ve vyspelych
zemich v dusledku polékovych reakci (LI NU); riziko

vzrusta s vékem (viz. farmakoterapie senioru — Beersova
kritéria, 2003 — komentar ve Véstniku SUKLu 10/2006)

vyssi naklady na poskytovanou zdravotné/socialni peci (v
USA navic az |75 mld. rocne) — napF v USA (kazdorocne
hospltallzovano 100 000 pacientu s NSA gastropatii = 2

mld $; ... zemre 16 500 osob; v CR (extrapolace)....5000
hospitahzaa a 800 umrti



Dostupné zdroje:

AISLP — SPCs

InfoPharm

Stockley’s Drug Interactions

databaze Micromedex — pristupna pres Onelog

www.pubmed.com



Dostupné zdroje:

http:/lwww.drugs.com/drug_interactions.php
http:/Iwww.drugwatch.com/drug-interactions/
http://[drugagency.cz/lekove-interakce.php?id=9
http://[www.uspharmacist.com



Pravidlo 5S

@ pravna

3 davka




Dékuji za pozornost




